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【方法】 
可逆的付加開裂連鎖移動  (RAFT) 重合により、温度応答性ポリマーである
poly(N-isopropylacrylamide-co-N,N-dimethylacrylamide) (P(NIPAAm-co-DMAAm)) を合成
し た 。 ポ リ マ ー 末 端 へ ア ミ ノ 酸 を 修 飾 す る こ と に よ り 、





ーあるいは LAT1阻害剤である 2-aminobicyclo-(2,2,1)-heptane-2-carboxylic acid (BCH) の
存在下で、LAT1の基質である L -[3H]-leucineの取り込み阻害実験を行った。ウエスタン




ぼ す 影 響 を 調 べ る た め に 、 P(NIPAAm-co-DMAAm)-FL ま た は
















































検討 2：がん治療を目的とした LAT1標的型温度応答性薬物キャリア 
【目的】 
本検討では、 LAT1 標的型温度応答性薬物キャリアの創製を目指し、
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飾 リ ポ ソ ー ム 、 P(NIPAAm-co-DMAAm) 修 飾 リ ポ ソ ー ム ま た は
Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)修飾リポソームを HeLa細胞に添加し、LCST以下 (37℃) ま
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されることが示唆された。フローサイトメトリー測定においては、未修飾リポソーム、








































平成 31年 2月 21日（木）に、慶應義塾大学薬学部 1号館マルチメディア講堂において、
研究科委員会のメンバー等の出席の下、学内公開の形で実施された。25 分間の口頭発
表では、研究の背景並びに問題点、研究過程並びに研究成果が整然と提示された。その
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とを示した。ポリマー末端に修飾した L-tyrosineの α-アミノ基と α-カルボキシル基によ
り、Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)が LAT1によって認識されることが示唆された。 







の疎水性及び LAT1 とポリマー末端の L-tyrosine との親和性の相乗効果が、細胞内取り
込みを促進することが示唆された。 
さらに、抗がん剤の doxorubicin (DOX)を封入した L-tyrosine結合温度応答性ポリマー
Tyr-P(NIPAAm-co-DMAAm)修飾リポソームの培養細胞を用いた in vitro実験の結果より、






















 Matsuura M.; Ohshima M.; Hiruta, Y.; Nishimura, T.; Nagase, K.; Kanazawa, H. 
 - 59 - 
LAT1-Targeting Thermoresponsive Fluorescent Polymer Probes for Cancer Cell Imaging. 
Int. J. Mol. Sci. 19(6) 1646, 2018. 
 Maekawa M. M.; Fujieda K.; Maekawa, Y.; Nishimura, T.; Nagase, K.; Kanazawa, H. 
LAT1-targeting thermoresponsive liposome for cancer therapy. ACS Omega, in press. 
 
 2. 参考論文（申請者が著者である、主論文に関する原著論文以外の論文） 
 Hiruta, Y.; Shimamura, M.; Matsuura, M.; Maekawa, Y.; Funatsu, T.; Suzuki, Y.; Ayano, 
E.; Okano, T.; Kanazawa, H. Temperature-Responsive Fluorescence Polymer Probes 
with Accurate Thermally Controlled Cellular Uptakes. ACS Macro Lett. 3(3) 281–285, 
2014. 
 Hiruta, Y.; Funatsu, T.; Matsuura, M.; Wang, J.; Ayano, E.; Kanazawa, H.   
pH/temperature-responsive fluorescence polymer probe with pH-controlled cellular 
uptake. Sens. Actuators B Chem. 207, 724–731, 2015. 
 
 
